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(57) Abstract 

The present invention relates to microcapsules for per os administration of active medicinal and/or nutritional principles (AP), whose 
size is smaller than or equal to 1,000 pm. Said microcapsules are comprised of particles which are coated with a coating material consisting 
of a mixture of a film-forming polymer derivative, a hydrophobic plastifier, a surfactant and/or a lubricant and a nitrogen-containing polymer. 
Said microcapsules are also characterized by their capacity to remain a long time (at least five hours) in the small intestine and, during 
this residence time, to absorb the AP during a period of time longer than the natural transit time in the small intestine. The invention also 
relates to a method for obtaining said microcapsules and their galenical applications. 

(57) Abregl 

La pr6sente invention conceme des microcapsules pour r administration per os de principes actifs mddicamenteux et/ou nutritionnels 
(PA), dont la taille est inf6rieure ou 6gale a 1 000 /un. Ces microcapsules sont constitudes par des particules qui sont enrobees par un 
rnatdriau d'enrobage constitu6 par un mdlange d'un d6riv6 polymdrique filmogene, d'un agent plastifiant hydrophobe, d'un agent tensioactif 
et/ou lubrifiant et d'un poly mere azot6. Ces microcapsules sont dgalement caracterisees par leur aptitude a sojourner longtemps (au moins 
5 heures) dans Tintestin grfcle et a permettre, lors de ce sejour, Tabsorption du PA sur une pdriode supdrieure au temps de transit naturel 
dans Tintestin grdle. L* invention conceme aussi un proc6d6 d'obtention desdites microcapsules et leurs applications en gaienique. 
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MICROCAPSULES MEDICAMENTEUSES ET/OU NUTRTTIONNELLES POUR 
ADMINISTRATION PER OS 

DOMAINE DE L'INVENTION : 

5 

Le domaine de la presente invention est celui des systemes a liberation 
prolongee de principes actifs rnedicamenteux et/ou nutritionnels (PA), destines a une 
administration par la voie orale. 

La presente invention conceme ainsi des microcapsules destinees a 
l'administration per os, et contenant au moins un PA, a Texclusion de Tacide 
acetylsalicylique, et qui presentent, notamment, comme caracteristique essentielle un 
temps de residence dans Pintestin grele superieur a la duree du transit naturel, ce qui 
permet ainsi une augmentation de la duree d'absorption effective in vivo de ces PA. 

L'invention conceme egalement un precede de preparation des 
microcapsules evoquees ci-dessus. 

Les systemes galeniques plus particulierement concernes par la presente 
invention sont ceux du type permettant une absorption prolongee (voire controlee) 
dans Tintestin grele. La presente invention n'exclut pas Tutilisation des PA presentant 
une eventuelle absorption non specifique au niveau de l'estomac et/ou du colon. 

TECHNIQUE ANTERIEURE : 

L'interet des systemes a liberation prolongee pour l'administration d'un 
medicament est bien connu. lis permettent en particulier de mieux assurer la 
couverture du besoin therapeutique, car la concentration plasmatique utile en PA peut 
etre maintenue plus longtemps que dans le cas des formes a liberation instantanee. De 
plus ils permettent d'eviter, ou de limiter, 1'importance et le nombre des pics de 
concentration excessive en PA au niveau plasmatique, ce qui diminue la toxicite du 
medicament et ses effets secondaires. Par ailleurs, ces systemes permettent, par leur 
duree d'action accrue, de limiter !e nombre de prises quotidiennes, ce qui diminue la 
contrainte pour le patient et ameliore I'observance du traitement. 

II a ainsi ete recherche des systemes permettant de prolonger Taction d'un 
medicament, et les references concernant cet objectif sont nombreuses. On consultera 
a cet egard avec interet, Formes Pharmaceutiques Nouvelles, BURI, PUISIEUX, 
DOELKER et BENOIT, Lavoisier 1985, pi 75-227. 

Lart anterieur decrit, par exemple, des tentatives visant a realiser des 
systemes a liberation prolongee, avec Tobjectif de fournir des formes 
medicamenteuses par exemple a prise journaliere unique. 
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II a ainsi ete propose des systemes monolithiques, comme des comprimes, 
dans lesquels la dose a administrer est presentee sous la forme d'un objet massif. 

Ainsi, le DE-A-39 43 242 (FR-A-2 670 112) divulgue des granules du 
type matriciel, comprenant des particules de PA, eventuellement additionne 
5 d'excipient(s) inerte(s). Chaque granule est forme par une multitude de particules 
incluses dans une matrice approximativement spherique, comprenant un polymere 
cellulosique, un polymere vinylique, un plastifiant et un lubrifiant. 
Ces granules sont des formes pharmaceutiques definies par les pharmacopees Elles se 
distinguent nettement des microcapsules qui sont elles aussi definies dans les 

10 pharmacopees. Ces granules sont, par ailleurs, destines a faire des comprimes 
monolithiques dont les inconvenients seront evoques ci-dessous. En outre, ces 
granules comprimables ont une taille superieure ou egale a 1,2 mm. 
La matrice des granules decrits dans les exemples de cette demande DE 39 43 242 
comprend toujours un polyacrylate et un polymere cellulosique, ce dernier etant 

15 present dans une faible proportion, inferieure ou egale a 50 % en poids sur sec par 
rapport a 1'ensemble des constituants de la matrice. 

En outre, cette demande enseigne que, pour obtenir des caracteristiques de 
bioadhesivite, la matrice des granules doit contenir les polymeres acrylate et 
cellulosique dans un rapport nettement favorable au polyacrylate. 

20 En tout etat de cause, il n'y a aucune raison pour que ces granules sejournent dans 
l'intestin grele pendant une duree superieure a la duree du transit gastrointestinal 
naturel. D'ailleurs, cette caracteristique n'est nullement decrite ni merne suggeree dans 
cette demande DE. 

On connait, egalement, de nombreux comprimes pellicules a l'aide d'un 

25 materiau d'enrobage par exemple de type cellulosique, acrylique, d'arnidons, de 
polyethylene glycol, de gommes ou analogues de ces produits. Cet enrobage permet a 
la fois aux comprimes de resister aux fluides physiologiques et par la meme, de 
proteger les PA sensibles dans ces milieux pour augmenter, in fine, la biodisponibilite 
des PA, mais egalement de prolonger la liberation desdits PA 

30 Ainsi, le brevet US 4 461 759 decrit un comprime enrobe preservant le 

PA des effets nocifs de Tacidite de l'estomac et ayant la propriete supposee de liberer 
le PA a vitesse constante dans le tractus gastrointestinal. En efFet, aucune analyse de 
deconvolution n'ayant ete realisee, cette propriete n'est pas etablie. 

Un autre exemple de forme comprimee monolithique est celle consistant a 

35 mettre en oeuvre un pelliculage microporeux permettant la liberation du PA sous 
1'efFet d'une pression osmotique. Cette liberation prolongee s'effectue quelle que soit 
la solubilite du PA dans le milieu. Cette forme de realisation est decrite dans la 
demande de brevet WO 91/16 885 et dans le brevet US 5 028 434. 
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Ces systemes monolithiques pellicules presentent des possibilites 
d'utilisation limitees pour plusieurs raisons. Tout d'abord, dans ces systemes, la dose 
de medicament se presente en une seule entite physique, ce qui presente le risque de 
liberation d'une quantite massive de PA, soit par mastication au moment de la prise, 
5 soit par rupture du pelliculage pendant le transit gastro-intestinal, ce qui perturbe leur 
efficacite therapeutique et presente des risques d f efFets secondaires graves. De plus, 
compte tenu de leur taille importante, ces systemes ne peuvent sortir de l'estomac que 
lorsque le pylore est ouvert. Or Touverture du pylore se fait de maniere sequentielle et 
en fonction de l'alimentation. En consequence, le temps de sejour dans l'estomac des 

10 systemes monolithiques varie enormement en fonction de 1'heure, du volume et de la 
nature des repas, mais egalement selon Tindividu. Ces systemes presentent done une 
grande variability d'absorption, voire de biodisponibilite, en fonction de l'individu et 
du moment de la prise. D'autre part, leur temps de residence dans l'intestin grele est 
soumis au transit naturel, et ces formes se retrouvent rapidement dans le colon ou 

15 s'acheve leur liberation. Or, l'absorption colonique est faible pour un grand nombre de 
PA. De plus elle est tres irreguliere etant donne la forte viscosite du milieu, la faible 
surface de la muqueuse colonique, et la grande variability du temps de transit a ce 
niveau. Ainsi, pour ces systemes, il est bien connu que la liberation prolongee n'est 
pas synonyme d'une absorption prolongee au-dela du temps de transit dans l'intestin 

20 grele. 

Afin d'eviter les ecueils inherents aux systemes monolithiques, il a ete 
propose des formes multiparticulaires dans lesquelles les elements constitutifs ont une 
taille moyenne individuelle generalement inferieure a 2 mm. Cette taille permet le 
franchissement de Testomac independamment de Touverture du pylore. Le temps de 

25 transit gastrique est ainsi plus rapide et surtout plus regulier. Dans la pratique, ces 
formes multiparticulaires sont essentiellement administrees sous forme de gelules ou 
de comprimes rapidement delitables. 

La litterature technique anterieure ne manque pas de descriptions de 
systemes galeniques microparticulaires a liberation prolongee de PA. 

30 Par exemple, le brevet EP 0 396 425 divulgue un systeme destine a 

Tadministration en une dose journaliere unique de PA comme des nitrates, des 
ephedrines et du chlorure de potassium. A cette fin, le PA est fixe a la surface de 
spherules inertes presentant un diametre allant de 250 a 2 000 microns, au moyen d'un 
agent liant connu. Les particules sont ensuite pelliculees par un compose cellulosique 

35 et un plastifiant, destines a ralentir la liberation du PA. Ces particules pelliculees sont 
utilisees generalement en melange avec des particules non enrobees destinees a fournir 
une dose initiale immediatement liberee dans Torganisme. Les essais de dissolution in 
vitro rnontrent que le PA est libere en 24 heures environ, mais aucune mesure de 



WO 96/11675 



4 



PCT/FR95/01369 



biodisponibilite n'est realisee in vivo. Cette demande ne fait pas mention d'un 
allongement du temps de transit et d'absorption in vivo dans l'intestion grele. 

Le brevet US 5 286 497 decrit une formulation a base de Diltiazem (PA) 
con9ue pour une prise journaliere unique. A cette fin, le systeme est obtenu par le 
5 melange de deux types de particules renfermant le Diltiazem. Le PA est fixe a la 
surface de granules inertes en sucre ou en amidon, qui sont ensuite eventuellement 
pelliculles. II presente une teneur maximale en Diltiazem de l'ordre de 45 % du poids 
de la forme finale. Dans cette forme medicamenteuse, un premier type de particules 
presente une liberation rapide et assure, dans un premier temps, la couverture 

10 therapeutique, tandis que le second type est a action retardee et ne commence sa 
propre liberation qu'en fin d'action des particules du premier type. Outre sa faible 
teneur en PA, ce systeme presente 1'inconvenient de necessiter la preparation et le 
melange de deux types de particules, ce qui complique le procede de fabrication et 
greve son cout de revient. Par ailleurs, ce systeme qui fournit deux doses successives 

15 de PA est adapte au cas particulier du Diltiazem Ce produit est un PA qui presente 
une degradation importante lors du premier passage hepatique. En outre, ce brevet ne 
fait pas mention d'un temps prolonge de residence et d'absorption in vivo au niveau de 
Tintestin grele et les particules du systeme objet de ce brevet sont soumises au transit 
gastrointestinal naturel. De plus, la dose contenue dans les particules de 2eme type a 

20 action retardee, et qui commencent leur liberation environ 12 heures apres l'ingestion, 
est delivree et absorbee au niveau colonique Enfin, la dose contenue dans les 
particules du premier type est a liberation rapide et peut induire des pics plasmatiques 
prejudiciables a une bonne tolerance. 

Le Diltiazem presente par ailleurs une duree de demi-vie dans 1'organisme 

25 importante, de l'ordre de 6 heures Dans ce cas, la concentration plasmatique se 
maintient naturellement au-dessus du seuil d'efficacite, pendant un temps 
suffisamment long pour permettre la realisation aisee d'une forme a prise journaliere 
unique. C'est ce qu'exploite l'EP 0 315 197 qui decrit egalement une forme de 
Diltiazem a prise journaliere unique, capable de maintenir le taux plasmatique pendant 

30 24 heures, au moyen d'un comprime liberant 90 % d'une dose comprise entre 90 et 
270 mg, en 5 heures. 

Lorsque le PA presente une grande vitesse d'absorption, ou une lente 
vitesse d'elimination biologique, sa demi-vie plasmatique est naturellement longue, et 
la preparation d'un medicament a action prolongee est aisee. Mais il n'en va pas de 

35 meme pour la preparation d'un medicament a base d'un PA a demi-vie plasmatique 
courte, par exemple inferieure a 3 heures. En effet, un tel PA doit etre mis a 
disposition dans l'organisme au fur et a mesure de son utilisation. 
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En consequence, le faible temps de sejour dans Tintestin grele, pose un 
important probleme a Thornme de Tart s'interessant a la mise au point de medicaments 
a absorption prolongee, destines a une administration par voie orale. Ce probleme n'a 
pas ete resolu a ce jour. Le medicament administre par voie orale est en effet soumis 
5 au transit naturel du tractus gastro-intestinal, ce qui limite son temps de residence. Or 
Tintestin grele est le siege privilegie de Tabsorption systemique et il represente le site 
ideal pour la mise a disposition des PA. Ainsi, on comprend bien Tinteret d ! une forme 
galenique presentant un temps de sejour accru dans Tintestin grele, afin d'assurer une 
absorption prolongee du PA in vivo, au-dela des durees normales de transit dans 
10 Tintestin grele. 

De nombreuses etudes ont ete realisees concernant le temps de transit 
gastrointestinal. Ces etudes montrent que la duree du transit gastrique est tres variable 
notamment en fonction de Talimentation, et qu'elle est comprise entre quelques 
minutes et quelques heures. En revanche, au niveau de Tintestin grele, la duree de 
1 5 transit est particulierement constante et plus precisement de 3 heures plus ou moins 
une heure (voir par exemple S.S. DAVIS : Assessment of gastrointestinal transit and 
drug absorption, in Novel drug delivery and its therapeutic application, Ed L.F. 
PRESCOTT- W S NIMMO. 1989 J. WILEY & SON, p. 89-101). 

Or, comme indique supra, il serait interessant, dans un grand nombre de 
20 cas, de pouvoir delivrer les PA au niveau de Tintestin grele qui est le siege privilegie 
de Tabsorption systemique. La duree de residence ideale pour un systeme a liberation 
prolongee s'adressant au plus grand nombre de PA, y compris ceux presentant une 
demi-vie plasmatique tres courte, serait en consequence superieure a 5 heures, de 
preference a 7 heures, et par exemple comprise entre 8 et 24 heures, ce qui permet de 
25 couvrir Tensemble du nychtemere 

L'interet d'un systeme presentant un temps de residence dans Tintestin 
grele de Tordre de 8 a 24 heures, et assurant ainsi une liberation et une absorption 
prolongees d'au moins 90 % de la dose durant tout ou partie de cette periode, serait 
de plusieurs ordres : 

30 - tout d'abord, en assurant la liberation d'une dose du PA a un flux optimal il 
permettrait den ameliorer la biodisponibilite et de limiter la dose a administrer, 
- de plus, il permettrait Tobtention de taux plasmatiques prolonges pour les PA qui 
presentent une duree de demi-vie plasmatique courte ; ceci permettrait de limiter 
au mieux le nombre de prises quotidiennes et, en particulier, la preparation de 

35 systemes a prise journaliere unique pour un plus grand nombre de PA ; la 

realisation de telles formes ne serait alors limitee que par le volume de la dose a 
administrer, qui doit rester acceptable pour le patient. 
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Des formes galeniques a administration par voie orale ont ete realisees 
avec l'intention d'augmenter artificiellement leur temps de residence dans le tractus 
gastrointestinal. De telles formes ont pour objectif un transit propre, independant du 
transit naturel. 

5 La litterature decrit en particulier des comprimes dits "flottants", 

caracterises par un temps de residence important dans l'estomac. Par exemple, le 
brevet US 4 869 908 decrit un tel systeme. Ce systeme est plus particulierement 
adapte a l'administration des PA presentant une absorption preferentielle au niveau 
gastrique, ce qui est tres limitatif 
10 D'autres travaux ont aussi ete realises avec le meme objectif 

d'accroissement du temps de transit, mais pour des systemes microparticulaires. 

Le brevet FR 2 395 026 revendique un procede de preparation d un 
systeme ou les microparticules contenant le PA sous une forme a liberation prolongee, 
renferment dans leur composition un agent densifiant, permettant un allongement 
significatif du temps de transit pouvant alors depasser 24 heures. Ce systeme a ete mis 
au point apres constatation du fait que le transit dans lintestin grele est notablement 
ralenti lorsque la masse specifique des particules depasse 1,4 gramme par centimetre 
cube. La meme approche d'accroissement du temps de transit par elevation de la 
masse specifique est retenue dans les demandes EP 0 080 341 et EP 0 173 210. De 
tels systemes presentent neanmoins Tinconvenient de necessiter Introduction d'une 
proportion importante dagent densifiant, de 1'ordre de 30 a 80 % du poids total de la 
forme, ce qui limite la teneur en PA du systeme et constitue un handicap pour la 
fabrication de formes necessitant une dose importante de PA. 

Une autre approche de Tallongement du temps de transit consiste en la 
mise au point de systemes bioadhesifs. 

Ainsi, la demande EP 0 452 268 revendique un systeme buccoadhesif sous 
la forme de microparticules pelliculees par un gel de gommes xanthane/caroube ou 
par de 1'ethylcellulose. Lefficacite d'un tel systeme, essentiellement destine a la cavite 
buccale, n'est pas etablie, d'autant plus que les particules sont recouvertes en couche 
externe, d'une pellicule de cire, destinee a prolonger leur liberation, mais qui rend 
1'adhesion improbable et. en tous cas, non demontree in vivo. 

La demande EP 0 516 141 vise a la mise au point d'un systeme 
particulate bioadhesif par surenrobage, d'une forme quelconque a liberation 
prolongee d'un PA, par une composition adhesive a base de polymeres comme des 
derives hydrosolubles de la cellulose, des polymeres acryliques connus sous les 
marques Carbopol® ou Polycarbophil®, des alginates, de la gelatine ou la pectine. 
Cette invention pretend ainsi separer dans les systemes en question deux fonctions 
essentielles, qui sont le controle de la liberation du PA, d'une part, et la bioadhesion 
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d'autre part. Les essais de validation d'une telle forme se limitent, cependant, a des 
tests ex vivo et n'ont pas prouve une absorption prolongee in vivo. 

De nombreux auteurs ont etudie des substances potentiellement 
bioadhesives, comme le carboxymethylcellulose, l'acide polyacrylique, le Carbopol®. 
5 le Polycarbophil®, la gelatine et autres polymeres naturels ou synthetiques. Ces 
substances sont par exemple decrites et evaluees par D. DUCHENE et al. - 
Pharmaceutical and medical aspects of bioadhesive systems for drug administration, in 
Drug. Dev. Ind. Pharm. 14(2&3), 283-318(1988) et J.M. GU et al. - Binding of acrylic 
polymers to mucin/epithelial surfaces, structure-property relationships, in CRC Crit. 

10 Rev. in Therap. Drug. Carrier Syst, Vol.5, Issue 1 (1988). II a ete trouve que certains 
polymeres presentent des proprietes adhesives au niveau de certaines muqueuses, 
orale ou vaginale par exemple. Mais de fa^on generate, aucune bioadhesion n'est 
etablie in vivo au niveau de Hntestin grele, pour ces substances, et/ou pour les formes 
a administration par voie orale existantes. Aucune preuve de 1'adhesion dans Tintestin 

15 grele n'est en effet apportee, ni par observation directe, ni par une etude de 
pharmacocinetique etablissant un temps de residence prolonge a ce niveau, objective 
par une absorption in vivo prolongee. A ce propos, on consultera par exemple A.J. 
MOES - Gastroretentive dosage forms, in Crit. Rev. Ther Drug Carrier Syst 10 (2) 
143-195 (1993) et AT. FLORENCE - Drug Delivery : Advances and Commercial 

20 Opportunities in Connect Pharma LTD p 40-44. 

On doit cependant noter que les polymeres presentant, et de loin, la 
meilleure bioadhesion selon les tests in vitro ou ex vivo decrits dans la litterature, sont 
essentiellement les derives des acides acryliques et methacryliques. 

La revue de Tart anterieur fait apparattre un grand nombre de tentatives 

25 vaines, visant a fournir une solution generate a la retention et liberation prolongees de 
PA dans Pintestion grele, pendant des durees pouvant atteindre 24 heures dans le 
cadre d'administrations per os. De plus, aucune ne prend en compte Tensemble des 
contraintes inherentes a la realisation d'un systeme multifonctionnel applicable au plus 
grand nombre de PA et aucune solution satisfaisante n'est disponible a ce jour 

30 II existe, en effet un grand nombre de contraintes s'opposant a la 

realisation d'un tel systeme et les difficultes a resoudre sont nombreuses. 

Certaines de ces contraintes et difficultes sont enumerees ci-apres : 

- il est interessant que le systeme presente un transit rapide et regulier dans 
Testomac, afin d'assurer la reproductibilite de Teffet therapeutique intra et inter 

35 individu, 

- il est avantageux que le systeme reste present dans l'intestin grele pendant toute la 
duree necessaire a l'absorption de la dose, en particulier pour les PA presentant une 
duree de demi-vie d'elimination ; il est ainsi preferable que le systeme reside dans 



WO 96/11675 PCT/FR95/01369 



Tintestin grele pendant une duree notablement superieure au temps de transit 
naturel, 

- il est preferable que le systeme puisse presenter une forte teneur en PA afin de 
permettre la realisation du medicament, meme lorsque la dose de PA est 

5 importante, tout en respectant le confort du patient, 

- il est preferable que le systeme permette d'eviter le risque d'une absorption massive 
dans lorganisme de 1'ensemble, ou d'une fraction importante, de la dose destinee 
normalement a la couverture d'une longue periode, 

- il est souhaitable que le systeme ne permette pas la liberation d'une quantite 
10 importante de PA, pendant une duree prolongee a un niveau localise de la 

muqueuse gastrointestinale, afin d'eviter les risques d'ulceration, 

- il est preferable que le systeme presente une resistance mecanique suffisante pour 
permettre 1'absorption progressive du PA, selon un profil determine et 
reproductible in vivo, et ce jusqu'a epuisement de la dose, 

15 - il est souhaitable que le systeme protege au mieux le PA contre les eventuelles 
agressions des milieux physiologiques pendant sa duree de residence dans 
1'organisme, 

- il est avantageux que le systeme soit insensible aux variations du pH rencontrees 
sur 1'ensemble du tractus gastrointestinal, afin de preserver la regularite de la mise a 

20 disposition du PA, 

- enfin il est souhaitable qu'un tel systeme puisse etre fabrique de fa?on simple et 
economique. 

EXPOSE SUCCINCT DE L* IN VENTION : 

25 

Dans ce contexte, force est de constater qu'il existe une carence en un 
systeme galenique pour Tadministration de PA par voie orale, qui possede, 
cumulativement et pour une large gamme de PA, les specifications suivantes entre 
autres : 

30 - transit rapide et regulier dans l estomac, reflete par l absence d'un temps de latence 
du profil d ! absorption in vivo independant de Tactivite gastrique, 

- transit lent dans Tintestin grele, reflete par un profil d'absorption in vivo sur une 
duree notablement superieure a celle permise par le transit naturel (3h± 1), 

- absorption progressive du PA et ce jusqu'a epuisement de la dose (superieure a 
35 90%) 

- absence d'irritation de la muqueuse, 

- teneur en PA elevee, 

- cout de revient reduit 
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L'un des objectif essentiels de la presente invention est de pallier cette 

carence. 

A cette fin, la presente invention a pour objet un systeme galenique forme 
par des microcapsules, de type reservoir, contenant au moins un Principe Actif 
5 medicamenteux et/ou nutritionnel (PA), a 1'exclusion de l'acide acetylsalicylique 
(ASA), destinees a l'administration par voie orale, caracterisees : 

- en ce qu'elles sont constitutes par des particules de PA recouvertes 
chacune d'une pellicule d'enrobage de composition suivante : 
1 -au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 
10 du tractus, present a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % 

en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
d'enrobage et constitue par au moins un derive non hydrosoluble 
de la cellulose, Tethylcellulose et/ou l'acetate de cellulose etant 
particulierement preferes ; 
15 2 -au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 

preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse 
totale de la composition d'enrobage et constitue par au moins un 
polyacrylamide et/ou un poly-N— vinylamide et/ou un polyN- 
vinyl-lactame, le polyacrylamide et/ou la polyvinylpyrrolidone 
20 etant particulierement preferes ; 

3 -au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference 

de 4 a 1 5 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
composition d'enrobage et constitue par au moins Tun des 
composes suivants : les esters du glycerol, les phtalates, les 
25 citrates, les sebafates, les esters de l'alcool cetylique, l'huile de 

ricin, l'acide salicylique et la cutine, l'huile de ricin etant 
particulierement preferee ; 

4 -au moins un agent tensio-actif et/ou lubrifiant, present a raison 

de 2 a 20, de preference de 4 a 1 5 % en poids sur sec par rapport 
30 a la masse totale de la composition d'enrobage et choisi parmi les 

tensio-actifs anioniques, de preference les sels alcalins ou 
alcalinoterreux des acides gras, l'acide stearique et/ou oleique 
etant preferes, et/ou parmi les tensio-actifs non ioniques, de 
preference les esters de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les 
35 derives de Thuile de ricin polyoxyethylenes, et/ou parmi les 

agents lubrifiants comme les stearates, de preference de calcium, 
de magnesium, d'aluminium ou de zinc, ou comme le 
stearylfumarate, de preference de sodium, et/ou le behenate de 
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glycerol ; ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange 
des susdits produits ; 

- en ce qu'elles possedent une_granulometrie comprise entre 50 et 
1 000 microns, de preference entre 100 et 750 microns, et, plus 

5 preferentiellement encore, entre 100 et 500 microns, 

- en ce qu'elles sont conpues de maniere a pouvoir sojourner dans 
Tintestin grele pendant un temps d'au moins 5 heures environ, de 
preference au moins 7 heures environ et, plus preferentiellement 
encore, pendant un temps compris entre environ 8 heures et environ 

10 24 heures et permettre ainsi Tabsorption du PA pendant au moins 

une partie de leur temps de sejour dans Tintestin grele. 
II est du merite de la Demanderesse, d f avoir mis au point de fa<?on tout a 
fait surprenante et inattendue, un tel systeme galenique. 

La presente invention divulgue ainsi un nouveau systeme a liberation 
15 prolongee qui presente entre autres caracteristiques essentielles et simultanees, un 
temps de sejour reduit dans Testomac et une duree de transit dans Tintestin grele 
notablement superieure a la duree du transit naturel En particulier, le systeme a 
absorption prolongee selon Tinvention presente un temps de residence dans Tintestin 
grele, compris entre 5 et 24 heures, c'est a dire de 2 a 12 fois superieur au temps de 
20 transit naturel. L'absorption du PA est naturellement liee a sa liberation hors des 
microcapsules. 

Pour un PA donne, un temps de residence prolonge peut etre mis en 
evidence par la mesure d'une duree d'absorption in vivo, excedant largement la duree 
du transit naturel dans Tintestin grele. Cette mesure de la duree d'absorption est 
25 obtenue au travers de la concentration plasmatique du PA et constitue un moyen 
fiable et reconnu d'objectivation du temps de residence 

Le systeme revendique permet egalement, et ceci independamment de ce 
temps de sejour important, d'assurer la liberation prolongee des PA mis en oeuvre 
selon la presente invention. II convient de noter que la presence du systeme pendant 
30 une duree de Tordre de 24 heures dans Tintestin grele, n'impose en aucune fa<?on une 
liberation continue sur Tensemble de cette periode. L'homme de Tart saura modifier la 
duree de liberation dans un intervalle de temps adapte au PA particulier considere, en 
fonction de Tobjectif pharmacologique vise. 

La presente invention donne notamment acces a des formes 
35 pharmaceutiques, per os, a doses journalieres uniques pour un plus grand nombre de 
PA que les formes pharmaceutiques selon Tart anterieur. 
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Dans l'expose de l'invention, il sera fait appel au terme de "microcapsules" 
qui designe les particules pelliculees et les distingue des particules de PA non 
pelliculees, qui seront appelees "microparticules". 

Avantageusement, la pellicule d'enrobage presente une resistance 
5 mecanique suffisante pour eviter son dechirement et/ou son eclatement dans 
l'organisme et ce jusqu'a la fin de la liberation du principe actif Cette aptitude de la 
pellicule a conseiver son integrite physique meme apres elution complete du PA 
s'observe, notamment, pour des epaisseurs d'enrobage comprises entre 2 et 
100 microns. 

10 Ces microcapsules peuvent etre assimilees a des vehicules permettant le 

transport et la liberation d'un ou plusieurs PA dans Tintestin grele. 

De preference, les microcapsules comprennent une quantite de PA 
comprise entre 55 et 95 % en poids, et de preference entre 60 et 85 % en poids. 

II est important de noter que lacquisition de cette fonctionnalite de temps 
15 de sejour prolonge dans 1'intestin grele ne s'est pas faite au detriment des autres 
specifications exigees pour un systeme galenique du type decrit dans la presente 
invention. En particulier, le systeme presente suffisamment de souplesse dans sa 
composition pour pouvoir etre adapte a I'absorption prolongee, pendant des periodes 
allant par exemple de 5 a 24 heures, d ! un grand nombre de PA presentant des 
20 solubilite comprises entre quelques milligrammes et quelques centaines de grammes 
par litre. 

Une autre consideration a porter au nombre des avantages des 
microcapsules selon l'invention est que meme en cas d'adherence prolongee a la 
muqueuse gastro-intestinale, il n*y a pas de risque d'ulceration. En efFet, etant donne 
25 leur faible granulomere, chaque microcapsule ne contient qu'une fraction du PA, 
representant typiquement de 1/15 000 a 1/150 000 de la dose administree, ce qui est 
tres different du cas des systemes monolithiques evoques supra. 

Cette faible granulomere est par ailleurs en soi un facteur permettant une 
grande regularite de transit ; le transit gastrique etant alors, comme on l'a vu, 
30 independant de l'ouverture du pylore, et en consequence, particulierement rapide. 

La presente invention a egalement pour objet un procede pour l'obtention 
notamment des microcapsules selon l'invention telles que definies ci-dessus, ledit 
procede consistant essentiellement a : 

a/ selectionner, ou a defaut fabriquer, des microparticules de PA, de 
35 granulometrie comprise entre 50 et 1 000 jxm, de preference entre 

100 et 750 |im, et, plus preferentiellement encore, entre 100 et 
500 fxm, 
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b/ preparer une composition d'enrobage par melange d'un polymere 
PI, d'un polymere P2, d'un agent plastifiant et d'un agent tensio- 
actif et/ou lubrifiant dans un systeme solvant, 

c/ appliquer le melange obtenu en b/ a la surface des microparticules 
5 dePA, 

d/ secher les microcapsules ainsi obtenues, 

e/ et eventuellement melanger ces dernieres avec au moins un agent 
antiagglomerant. 

II s'agit la d'une des methodologies generates interessantes, qui permet de 
10 produire les microcapsules de l'invention d'une maniere simple et economique. 

DESCRIPTION DES FIGURES : 

La fig. 1 montre la courbe des concentrations plasmatiques moyennes 
15 (chez six sujets) en atenolol (ng/ml) en fonction du temps ecoule en heures (h), apres 
administration de 100 mg d'equivalent atenolol microencapsule conformement a 
Tin vent ion (exemple 3). 

La fig* 2 montre la courbe d'absorption cumulee in vivo de 1'atenolol 
(% absorbe), calculee par les methodes de WAGNER-NELSON et de deconvolution, 
20 a partir des concentrations plasmatiques, en fonction du temps ecoule en heures (h) 
apres ingestion des microcapsules (exemple 3). 

La fig. 3 montre la courbe des concentrations plasmatiques moyennes 
(chez six sujets) en aciclovir (ng/ml) en fonction du temps ecoule en heures (h), apres 
administration de 400 mg d'equivalent aciclovir microencapsule conformement a 
25 l'invention (exemple 4). 

La fig. 4 montre la courbe d'absorption cumulee in vivo de l'aciclovir 
(% absorbe), calculee par les methodes de WAGNER-NELSON et de deconvolution, 
a partir des concentrations plasmatiques, en fonction du temps en heures (h) ecoule 
apres ingestion des microcapsules (exemple 4). 
30 La fig. 5 montre la courbe des concentrations plasmatiques moyennes 

(chez six sujets) en captopril (ng/ml) en fonction du temps ecoule en heures (h), apres 
administration de 100 mg d'equivalent captopril microencapsule conformement a 
l'invention (exemple 5). 

La fig. 6 montre la courbe d'absorption cumulee in vivo du captopril 
35 (% absorbe) calculee par les methodes de WAGNER-NELSON et de deconvolution, 
a partir des concentrations plasmatiques, en fonction du temps en heures (h) ecoule 
apres ingestion des microcapsules (exemple 5). 
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La fig, 7 montre la courbe des concentrations plasmatiques moyennes 
(chez six sujets) en cirnetidine (ng/ml) en fonction du temps ecoule en heures (h), 
apres administration de 800 mg d'equivalent cirnetidine microencapsule conformement 
a Tinvention (exemple 6). 
5 La fig. 8 montre montre la courbe d'absorption de la cirnetidine 

(% absorbe) calculee par les methodes de WAGNER-NELSON et de deconvolution, 
a partir des concentrations plasmatiques, en fonction du temps en heures (h) ecoule 
apres ingestion des microcapsules (exemple 6). 

1 0 DESCRIPTION DETAILLEE DE L f INVENTION : 

On confoit aisement que Tapproche descriptive de certains des parametres 
essentiels de Tinvention, qui sont le temps de sejour des microcapsules de PA dans 
Tintestin grele et l'absorption in vivo de ce dernier, soit relativement delicate si on 
1 5 Taborde de maniere directe. Aussi, une alternative envisageable peut etre de definir, a 
la fois le temps le sejour dans Tintestin grele des microcapsules (administrees per os) 
et l'absorption in vivo du PA, au travers de la mesure de la concentration plasmatique 
d'un PA ayant une demi-vie courte dans Torganisme et/ou n'etant pas absorbe au 
niveau du colon. 

20 Or, il se trouve qu'a cet egard Tatenolol, la cirnetidine et Taciclovir 

constituent des traceurs privileges, puisqu'ils ne sont pas absorbes au niveau du colon 
et que leur duree de demi-vie d'elimination sont, respectivement, de 2 h, 5 h et 1,5 h 
Cela sera illustre par les exemples qui suivent. 

Ces microcapsules trouvent une partie de leur singularity dans leur 
25 structure reservoir que Thomme de Tart distingue bien des systemes matriciels (cf 
Article de C. DUVERNEY et J. P. BENOIT dans TActualite Chimique", decembre 
1986 et ouvrage intitule "Novel drug delivery and its therapeutic application" de L F 
PRESCOTT & W. S. NIMMO, Ed. John WILEY & Sons). 

La granulomere des microcapsules est Tun des parametres importants de 
30 Tinvention. Cette granulomere est determinee par tamisage. En pratique, cette 
derniere est, par exemple, comprise entre 100 et 500 microns pour les microcapsules 
selon Tinvention. 

La pellicule d'enrobage des microparticules forme, bien entendu, Tune des 
pieces maitresses de la presente invention. 
35 II est du merite de la demanderesse d'avoir mis au point une composition 

d'enrobage basee sur la selection, originale et non arbitraire, de quatre composes dont 
les fonctionnalites se combinent pour Tobtention des caracteristiques surprenantes 
visees par Tinvention 
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L'ethylcellulose et lacetate de cellulose, susceptibles de constituer PI, 
sont des polymeres solubles dans au moins un solvant organique de temperature 
d'ebullition comprise entre 35 et 120 °C. 

La polyvinylpyrrolidone et le polyacrylamide formant P2 sont des 
5 polymeres solubles dans au moins un solvant de PI 

Le plastifiant et Tagent tensio-actifs et/ou le lubrifiant plus 
particulierement preferes sont, respectivement, d'une part, 1'huile de ricin, le phtalate 
de diethyle, le triethyle citrate et lacide salicylique, employes seuls ou en melange 
entre eux et/ou, d'autre part, le stearate de magnesium, loleate de sodium et/ou le 
10 laurate de sorbitan polyoxyethylene. 

A titre d'exemple de composition d'enrobage plus volontiers mise en 
oeuvre, on peut citer celle comprenant : ethylcellulose (PI) / polyvinylpyrrolidone 
(P2) / huile de ricin (plastifiant) / stearate de magnesium (agent lubrifiant), presents 
respectivement, dans les teneurs relatives preferees suivantes : 60 - 80 % / 5 - 10 % / 
15 5 - 10 % / 2 - 8 %, les pourcentages etant donnes en poids par rapport au total des 
composants de I'enrobage. 

Cette composition d'enrobage constitue Tune des specificites originates de 
la presente invention. Elle est caracterisee par une combinaison intime des quatre 
composes indiques ci-dessus. On peut, naturellement, lui adjoindre des adjuvants 
20 traditionnellement utilises dans le domaine du pelliculage, comme des pigments ou des 
charges. 

Pour prevenir les problemes de mottage des particules enrobees 
constituant les microcapsules de l'invention, on prevoit, avantageusement. de leur 
adjoindre au moins un agent anti-agglomerant forme, de preference, par du talc, de la 

25 silice colloidale ou par un melange des deux. Cette adjonction se fait, par exemple, 
selon des quantites de 0,5 a 5 % en poids, de preference de 1,5 a 3 % en poids. 

Les PA utilises pour la preparation de systemes a liberation controlee 
selon la presente invention peuvent etre choisis, a l'exclusion de lacide 
acetylsalicylique, parmi au moins Tune des grandes varietes de substances actives. 

30 suivantes e.g. : antiulcereux, antidiabetiques, anticoagulants, antithrombiques, 
hypolipemiants, antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, 
vasoprotecteurs, promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs du travail uterin, 
contraceptifs, antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, anti 
inflammatoires, analgesiques, antiepileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, 

35 hypnotiques, anxiolytiques, psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, 
antitussifs, antihistaminiques ou antiallergiques. 

Le PA, des lors qu'il est medicamenteux, est choisi, de preference, parmi 
les composes suivants : pentoxifylline, prazosine, acyclovir, nifedipine, diltiazem. 
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naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, indornethacine, diclofenac, 
fentiazac, oestradtol valerate, metoprolol, sulpiride, captopril, cimetidine, zidovudine, 
nicardipine, terfenadine, atenolol, salbutamol, carbamazepine, ranitidine, enalapril, 
simvastatine, fluoxetine, alprazolam, famotidine, ganciclovir, famciclovir, 
5 spironolactone, 5-asa, quinidine, perindopril, morphine, pentazocine, paracetamol, 
omeprazole, metoclopramide et leurs melanges. 

Les principes actifs, egalement concernes par la presente invention, 
peuvent etre choisis parmi les supplements nutritionnels et/ou dietetiques ou leurs 
melanges, comme par exemple des vitamines, des acides amines, des antioxydants ou 
10 des oligoelements ou leurs melanges. 

De fa?on generate, 1'enrobage des particules de PA selon Tinvention est 
obtenu par pulverisation de la combinaison intime formant la pellicule d'enrobage, en 
dispersion ou en suspension dans un solvant ou un melange de solvants organiques. 

Le procede d'enrobage, qui constitue un autre objet de l'invention, s'inscrit 
15 dans le cadre des techniques de micro-encapsulation, dont les principales sont 
resumees dans Particle de C. DUVERNEY et J. P. BENOIT dans "L'actualite 
chimique", decembre 1986. Plus precisement, la technique consideree est la micro- 
encapsulation par pelliculage, conduisant a des systemes "reservoir" individualises par 
opposition aux systemes matriciels. 
20 De preference, ce procede consiste essentiellement a : 

a/ selectionner, ou a defaut fabriquer, des microparticules de PA de 
granulomere comprise entre 50 et 1 000 microns, de preference 
entre 100 et 750 microns et, plus preferentiellement, entre 100 et 
500 microns. 

25 b/ preparer la composition d'enrobage par melange de PI, de P2, du 

plastifiant et de l'agent tensio-actif et/ou lubrifiant dans un systeme 
solvant, 

c/ appliquer le melange composition d'enrobage/systeme solvant sur 

des particules de PA, 
30 d/ secher les microcapsules ainsi obtenues, 

e/ et eventuellement melanger ces dernieres avec au moins un agent 

anti-agglomerant. 

Les solvants convenables pour entrer dans la composition du systeme 
solvant sont, par exemple, des cetones, des esters, des solvants chlores, des alcools de 
35 preference aliphatiques, des alcanes ou des melanges d'entre eux. 

Avantageusement, ces solvants sont des composes en C,-C 6 , etant precise 
que Tacetone, la methylethylcetone, le methanol, l'ethanol, l'isopropanol, le 
cyclohexane et le chlorure de methylene sont particulierement preferes. 
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Pour aller plus dans le detail de la methodologie d'enrobage susceptible 
d'etre mise en oeuvre conformement a l'invention, on peut preciser que l'application 
du melange composition d'enrobage/systeme solvant s'opere par pulverisation sur les 
particules de PA mises en mouvement, de preference par agitation mecanique ou par 
5 fluidisation. 

Pour obtenir des microcapsules selon l'invention, il est necessaire 
d'encapsuler des particules de PA de taille comprise entre 50 et 1 000 microns, de 
preference entre 100 et 750 microns et, plus preferentiellement, entre 100 et 
500 microns. 

10 Les particules de PA de granulomere desiree et necessaire a la realisation 

des microcapsules selon l'invention peuvent etre des cristaux de PA pur et/ou ayant 
subi un pretraitement par Tune des techniques conventionnelles en la matiere, comme 
par exemple la granulation, en presence d'une faible quantite d'au moins un agent liant 
classique et/ou d'un agent modifiant les caracteristiques de solubilite intrinseque du 

15 PA. 

Selon une modalite interessante de l'invention, la teneur en PA des 
particules avant enrobage est comprise entre 75 et 100 % en poids, de preference 
entre 95 et 100 % en poids. 

La quantite d'enrobant des microcapsules represente de 5 a 40 % du poids 
20 des microcapsules enrobees. 

La masse specifique reelle des microcapsules selon l'invention n'est pas 
critique, mais est preferentiellement comprise entre 1,0 et 1,35 gramme par centimetre 
cube. 

Selon un mode prefere de mise en oeuvre du procede, conforme a 
25 l'invention, de microencapsulation de particules de PA, on prevoit les etapes 
suivantes : 

a,/ preparer tout d'abord un melange comprenant de 70 a 80 % en poids d'un 
polymere filmogene PI et 5 a 10 % en poids d'un plastifiant pour 5 a 10 % en 
poids d'un polymere azote P2 en solution, soit dans un melange acetone/alcanol tel 

30 que le rapport volumique acetone/alcanol soit compris entre 50/50 et 70/30, soit 

dans un solvant choisi parmi le cyclohexane, le toluene, le tetrachlorure de 
carbone, le chloroforme ou le chlorure de methylene, 
a^mettre en suspension, dans la solution preparee a Tetape precedente, 2 a 8 % en 
poids d'agent tensio-actif et/ou lubrifiant,, 

35 b/ pulveriser le melange resultant sur les microparticules de principe actif en lit 
fluidise, 

c/ secher les microcapsules a la fin de la pulverisation en lit fluidise et/ou a l'etuve. 
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d/ melanger les microcapsules ainsi obtenues avec 0,5 a 3 % en poids d'agent anti- 
adherent, sur la base de 100 % de produit final obtenu apres melange. 

APPLICATION INDUTREELLE : 

5 

Les microcapsules decrites ci-dessus, et eventuellement obtenues par le 
procede egalement expose ci-dessus, peuvent etre utilisees pour la fabrication de 
nouvelles preparations pharmaceutiques ou dietetiques de divers PA, ayant des 
performances therapeutiques ou dietetiques optimisees et se presentant de preference 
10 sous forme de comprimes avantageusement delitables, de poudres ou de gelules. 

Ces microcapsules sont d'autant plus interessantes qu'elles sont en outre 
parfaitement tolerees par 1'organisme, notamment au niveau gastrique et par ailleurs 
obtenables de fa?on aisee et economique. 

La presente invention concerne, en outre, ces nouvelles preparations 
1 5 pharmaceutiques ou dietetiques en tant que telles, originales dans leur structure, leur 
presentation et leur composition. De telles preparations pharmaceutiques ou 
dietetiques sont administrees per os, de preference par doses journalieres uniques. 

II est a noter qu'il peut etre interessant de melanger dans une meme gelule, 
un meme comprime ou une meme poudre, au moins deux types de microcapsules a 
20 cinetiques de liberation difFerentes mais comprises dans le cadre caracteristique de 
l'invention. 

On peut egalement melanger les microcapsules selon Tinvention avec une 
certaine quantite de PA immediatement disponible dans 1'organisme. 

Enfin, un autre objet de l'invention est un systeme galenique 
25 (pharmaceutique ou dietetique), de preference sous forme de comprime, 
avantageusement delitable, de poudre ou de gelule, caracterise en ce qu'il comprend 
des microcapsules, telles que decrites supra 

L'invention sera mieux expliquee par les exemples ci-apres, donnes 
uniquement a titre d'illustration et permettant de bien comprendre l'invention et de 
30 faire ressortir ses variantes de realisation et/ou de mise en oeuvre, ainsi que ses 
difFerents avantages 
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EXEMPLES 

Fabrication et evaluation pharmacocinetique de microcapsules 
selon v invention a base de : 
Atenolol, Acyclovir, Captopril, cimetidine 

5 

Exemple 1 : Protocole d* administration aux volont aires sains. 

Six sujets de sexe mascuiin, volontaires consideres comme sains ont ete inclus dans 
chacune des etudes apres avoir satisfait a un examen clinique ; ils sont exempts de 
10 diabete, maladie cardio-vasculaire, d'affection hepatique ou renale et de problemes 
gastro-intestinaux. Chaque sujet a subi en outre un examen hematologique et 
biochimique. 

Les sujets n'ont pris aucun traitement medicamenteux, y compris des antiacides et des 
analgesiques pendant une periode d'au moins 1 semaine avant le debut de P etude. Ils 
1 5 sont a jeun de nourriture et/ou de boissons depuis la veille (22 h) et le resteront 
pendant 2 a 4 heures apres administration des traitements. 

Les gelules de la formulation micro-encapsulee a tester ont ete fabriquees selon les 
Bonnes Pratiques de Fabrication et les Bonnes Pratiques Cliniques. 
Les comprimes de la forme de reference ont ete achetes en pharmacie. 

20 Chaque sujet qui re<?oit les deux formulations par voie orale, au cours des deux 
periodes separees chacune par 7 a 15 jours d'une etude en essai croise randomise, est 
son propre temoin. Les gelules et les comprimes sont avales avec un verre d'eau 
Au cours des 24 premieres heures, les prelevements sanguins (8 ml) sont effectues au 
moyen d'un catheter en teflon a ailettes, qui est rince a intervalles reguliers avec une 

25 solution d'heparine diluee au 1/1 O^ 6 dans du serum physiologique. 

Les autres prelevements sont effectues par prelevement direct au pli du coude, dans 
les heures qui suivent les 24 premieres heures ou lorsque le catheter n'est plus 
supporte par le volontaire. 

Les prelevements sanguins sont realises quelques instants avant P administration du 
30 medicament (15 minutes environ) et a 0,5 - 1 - 2 - 3 - 4 - 6 - 8 - 10 - 12 - 16 - 24 - 36 
- 48 - 72 et 96 heures apres la prise. 

Chaque echantillon de sang a ete immediatement centrifuge a 4 °C et le plasma 
recueilli dans des tubes qui sont stockes a -20 °C a l'abri de la lumiere jusqu'a analyse 
du principe actif 

35 Tous les echantillons plasmatiques sont analyses pour obtenir la concentration du 
produit inchange en fonction du temps. 
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Exemple 2 : Analyse de dissolution et de l' absorption in vivo chez 
l'homme. 

L'evaluation de la dissolution et de Pabsorption in vivo chez Phomme a ete realisee en 
5 utilisant les techniques indirectes faisant appel au traitement mathematique des 
concentrations plasmatiques reellement mesurees en fonction du temps ; ces 
techniques sont connues sous le nom d'analyses de WAGNER-NELSON et de LOO 
RIEGELMAN ou encore analyses par des techniques de deconvolution (Umesh V 
Banakar, Chetan D. Lathia and John H. Wood (1992). Interpretation of dissolution 
10 rate data and techniques of in vivo dissolution. In "Pharmaceutical Dissolution 
Testing Marcel Dekker, Inc. New York, pp 189-249). 

Les techniques de WAGNER-NELSON ou de LOO-RIEGELMAN (WAGNER- 
NELSON est utilise pour un modele ouvert a un compartiment et les techniques de 
LOO-RIEGELMAN sont utilisees pour un modele ouvert a deux compartiments) 
15 utilisent la derivee de P equation des concentrations plasmatiques en fonction du 
temps pour determiner la fonction d'absorption. 

L'analyse par deconvolution numerique permet par ailleurs d'obtenir non seulement la 
constante de vitesse de liberation a partir de la forme pharmaceutique, mais egalement 
le profil de liberation du medicament dans le tractus gastro-intestinal a partir d une 
20 forme solide. 

L'interet de Putilisation de la technique de deconvolution est qu'elle permet a la fois 
de decrire la fraction du medicament atteignant la circulation systemique, mais 
egalement le temps de dissolution in vivo de ce medicament. 

Les concentrations plasmatiques ont ete analysees en utilisant le logiciel SIPHAR 
25 fonctionnant sur un micro-ordinateur compatible IBM. Chacun des profils 
plasmatiques apres la prise du medicament ont ete mathematiquement ajustes en 
utilisant un algorithme iteratif selon la fonction des moindres carres. Pour les profils 
d'absorption par voie orale, une fonction mathematique de premier ordre a ete utilise ; 
un modele mathematique avec une ou deux exponentielles decrit la decroissance des 
30 taux plasmatiques dans Porganisme (equation 1). Un facteur de ponderation a ete 
utilise si besoin. 

C p = I C,e"* 1 

1=1 

C p represente la concentration plasmatique a P instant t, Q est le coefficient et X; le 
facteur de Pexponentielle pour le n ,eme terme. Une equation exponentielle negative a 
35 ete utilisee pour decrire la phase d'absorption 
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Les taux plasmatiques maximum (Cmax) et le temps necessaire pour atteindre ce taux 

plasmatique (T^x) ont ete obtenus a partir des valeurs reellement mesurees. Les 

surfaces sous courbes (AUC), determinees soit jusqu'au dernier point mesure ou 

extrapolees a Finfini, ont ete calculees soit par la methode des trapezes (YEH and 

5 KWAN, 1978) soit par integration directe de V equation exponentielle. La demi-vie 

(ti/ 2 ) de chacune des phases de decroissance du medicament dans l'organisme a ete 

obtenue a partir de l'equation 2 en utilisant respectivement les constantes de 

T exponentielle obtenues a partir de la courbe plasmatique. 

0.693 

2 

10 Les parametres obtenus sont automatiquement integres dans une base de donnees de 
l'ordinateur comportant le code de F etude ; cette base de donnees peut etre 
automatiquement appelee soit pour obtenir des tableaux, soit pour realiser V analyse 
statistique. 

Les donnees obtenues in vivo ont ete analysees ensuite en utilisant le meme 
1 5 programme SIPHAR. Les donnees plasmatiques ainsi analysees ont ete utilisees pour 
determiner le profil d'absorption de la fraction medicament euse absorbee, a partir des 
equations de WAGNER-NELSON, LOO-RDEGELMAN ou des analyses de 
deconvolution deja decrites, selon la technique de HILL ou WEIBULL et 
l algorithme de POWELL. 

20 

Exemple 3 : PROFILS d'absorption d'une formulation micro-encapsulee 

D' ATENOLOL. 



3 . 1 ENCAPSULA TION DE L 'A TENOLOL COKFORA iEMENTA L 'INVENTION : 

25 Le principe actif se presente sous forme d'une poudre de microcristaux. La 
granulomere de cette poudre est mesuree grace a un granulometre laser Coulter LS 
130 dans l'heptane. On obtient les diametres suivants : 

- Dmoyen = 6,8 microns (D moyen en volume), 

- 80 % de la masse comprise entre 1,1 et 14,7 |im 

30 2 901 g de poudre d' atenolol sont ensuite melanges dans un granulateur Lodige M5 
GRI a 86,8 g de PVP et a 1 953,5 g d'eau purifiee. Les microparticules sont tamisees 
entre 200 et 3 1 5 microns et Ton en recupere ainsi 925 g. 
On vaporise 199,6 g d'eau purifiee sur ces microparticules. 

299,4 g de ces microparticules sont pellicules par spray coating dans un appareil 
35 Uniglatt par la composition suivante : 

- Ethylcellulose 44,7 g 
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" p VP 4,8 g 

- Huile de ricin 4,8 g 

- Stearate de magnesium 6, 1 g 

- Acetone 479,0 g 

5 - Isopropanol 53,0 g 

- Acide salicylique 15,1 g 



Apres tamisage entre 200 et 3 1 5 microns, on obtient 202,8 g de microcapsules dont la 
granulomere est la suivante : 
- Dmoyen = 272 microns (D moyen en volume), 
10 - 80 % de la masse correspond a des microcapsules de diametre compris entre 198 
et 355 microns. 
La teneur en principe actif du produit pellicule est de 74 %. 

3.2. MESURE DE L 'ABSORPTION IN VIVO CHEZ DES VOLONT AIRES SAINS APRES 

15 ADMINISTRATION DE MICROCAPSULES D f ATENOLOL : 

Apres administration d'une dose de 100 mg d'atenolol encapsule, a des volontaires 
sains, au cours d'une etude randomisee croisee, comparativement au produit de 
reference Tenormin (100 mg) suivi de prelevements d'echantillons de sang tels 
qu'indiques dans l'exemple 1, les echantillons plasmatiques ont ete analyses pour 

20 determiner Patenolol inchange. Prealablement a P extraction, une solution d'etalon 
interne (1 ml) a ete ajoutee a chacun des echantillons plasmatiques ; Petalon interne et 
le principe actif ont ete ensuite extraits du plasma par une extraction solide-liquide. 
L'analyse a ete realisee par chromatographic liquide haute performance en utilisant un 
chromatographe HP 1050. La separation chromatographique a ete faite sur un 

25 colonne (15 cm x 4 mm) comportant une phase superspher 100RP18 de 4 urn, et en 
utilisant une phase mobile d'alcool methylique/tampon phosphate (20/80 ; v/v) ; le 
debit de la phase mobile est de 0,6 ml/min ; la detection du principe actif a ete realisee 
par fluorimetrie. 

Dans ces conditions, Patenolol a pu etre mesure avec un temps de retention de 
\0 30 min. La droite d'etalonnage est lineaire sur les concentrations de 2,5-500 ng.ml" 1 . 
La limite de detection du produit est de 2.5 ng.ml" 1 . 

Les taux plasmatiques moyens de Patenolol (± Deviations Standard SD) sont 
presentes dans le tableau 1 ci-apres et dans la fig. I annexee 
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Tableau 1 



Heures 


Concentrations en ne/mJ 


0 


0,00 ± 0,00 


0,5 


17,60± 14,01 


1 


89,07 ± 56,05 | 


2 


202,41 ±88,71 


3 


488,02 ±241,50 


4 


458,47 ± 133,51 


6 


296,52 ±61,83 


8 


202,44 ± 45,95 


10 


146,03 ±23,70 


1 12 


120,46 ±20,57 


1 16 


74,03 ± 12,48 


24 


38,42 ± 6,87 


36 


14,32 ±2,89 


48 


6,95 ±2,35 


72 


0,88 ±2,14 


96 


0,00 ±0,00 



A partir de ces taux plasmatiques, 1' analyse de 1' absorption a ete realisee en utilisant la 
methode de WAGNER-NELSON ou la methode de deconvolution. L'une et 1' autre 
5 de ces techniques permettent de determiner les temps necessaires pour atteindre 10 - 
50 et 90 % du medicament absorbe ainsi que le temps d'absorption moyen (T D ) et la 
constante 7 de F equation de WEIBULL. 

L'une et T autre de ces techniques ont ete utilisees pour eviter le biais introduit par le 
fait que la substance de reference est un produit commercial sous forme comprime et 
10 non pas une forme d'administration par voie intraveineuse. La fig. 2 annexee montre 
le pourcentage absorbe in vivo en fonction du temps 
Les parametres obtenus sont presentes dans le tableau 2 ci-dessous : 
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Tableau 2 



Param£tres 


WAGNER- 




NELSON 


TlO% 


1,50 heures 


T50 % 


3 ,77 heures 


T90 % 


17,01 heures 


T D 


5,40 heures 


t 7 


0,83 heures 



La fig. 2 et le tableau 2 montrent que Pabsorption in vivo se prolonge au-dela du 
temps de transit dans Pintestin grele usuellement admis, qui est de 3 ± 1 h. 
5 Ainsi, la forme galenique selon Pinvention (microcapsules) presente un temps de 
transit superieur au temps de transit physiologique. Patenolol n'etant pas absorbe au 
niveau du colon 

EXEMPLE 4 : PROFIL D' ABSORPTION D'UNE FORMULATION MICRO-ENCAPSULEE 
10 D'ACICLOVIR. 

4.1. Encapsulation de l 'aciclovir conformement a l 'ini^ention : 
Le principe actif se presente sous forme d'une poudre de microcristaux. La 
granulomere de cette poudre est mesuree grace a un granulometre laser Coulter LS 
15 130 dans F heptane. On obtient les diametres suivants : 

- Dmoyen = 8,6 microns (D moyen en volume), 

- diametre maximal pour 95 % de la masse : 28 microns. 

1 500 g de poudre d'aciclovir sont ensuite melanges dans un granulateur Bouvard 
Ervveka a 45 g de PVP et a 409 g d'une solution eau / isopropanol 50/50 m/m. Les 
20 microparticules sont tamisees entre 315 et 500 microns et Ton en recupere ainsi 
973 g. 

350 g de ces microparticules sont pellicules par spray coating dans un appareil 
Uniglatt par la composition suivante : 



- Ethylcellulose 15,5 g 

25 - PVP 1,7 g 

- Huiledericin 1,7 g 

- Stearate de magnesium 2,1 g 

- Acetone 166,0 g 

- Isopropanol 18,0 g 
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On obtient des microcapsules dont les caracteristiques granulometriques sont les 
suivantes : 

- Dmoyen = 393 \im (D moyen en volume), 

- 80 % de la masse correspond a des microcapsules de diametre cornpris entre 253 
5 et 561 microns. 

La teneur en principe actif du produit pellicule est de 88 %. 

4.2. MESURE DE L f ABSORPTION IN VIVO CHEZ DES VOLONTAIRES SAINS APRES 
ADMINISTRATION DE MICROCAPSULES D'ACICLOVIR : 

10 Apres administration de 400 mg d'aciclovir micro-encapsule, a des volontaires sains 
au cours d'une etude croisee, randomisee, comparativement au Zovirax (2 x 200 mg) 
comme produit de reference, des echantillons de sang ont ete preleves ainsi que cela a 
ete decrit dans 1'exemple 1 ; 1 ml de plasma ainsi obtenu a ete melange avec 300 p-il de 
HC10 4 3M et agite pendant 15 sec. sur un Vortex. Les echantillons sont alors 

15 centrifuges pendant 5 min et le surnageant preleve et introduit dans des flacons pour 
echantillonneur automatique. 50 sont alors injectes dans un systeme HPLC. La 
separation chromatographique a ete realisee grace a une colonne en phase inverse C 18 
utilisant une phase mobile composee d'acetonitrile et de HC10 4 0,02 M en observant 
le gradient suivant : 100 % HC10 4 pendant 5,9 min, puis 20 % HC10 4 et 80 % 

20 acetonitrile de la 6*™ a la 14*"* minute, enfin 100 % d'HC10 4 jusqu f a la fin de 
Tanalyse. La detection a ete realisee grace a un fluorimetre (longueur d'onde 
d'excitation : 260 nm, longueur d'onde d'emission : 375 nm). 

La linearite a ete mesuree de 10 a 2 000 ng/ml et la limite de quantification obtenue 
est de 10 ng/ml. 

25 La validation de la methode a ete realisee en observant les regies de Bonnes Pratiques 
de Laboratoire (BPL). 

Les taux plasmatiques (± SD) d'aciclovir sont presentes dans le tableau 3 suivant et 
dans la fig. 3 annexee : 

30 
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Tableau 3 



Heures 


Concentrations en ng/ml 


0 


0,00 ± 0,00 


0,5 


50,00 ± 0,00 


1 


103,83 139,44 


2 


128,03 ± 33,88 


4 


104,03 ± 13;08 


6 


56,3 ± 13,89 


8 


26,60 ±21,14 


12 


4,08 ± 10,00 




3,65 ±8,94 


: 


3,78 ±9,27 



A partir de ces taux plasmatiques, P analyse de Pabsorption a ete realisee en utilisant la 
methode de WAGNER-NELSON ou la methode de decon volution. L'une et 1' autre 
5 de ces techniques permettent de determiner les temps necessaires pour atteindre 10- 
50 et 90 % du medicament absorbe ainsi que le temps d'absorption moyen (T D ) et la 
constante y de l'equation de WEIBULL. 

L'une et Tautre de ces techniques ont ete utilisees pour eviter le biais introduit par le 
fait que la substance de reference est un produit commercial sous forme comprime et 
10 non pas une forme d' administration par voie intraveineuse. La fig. 4 annexee montre 
le pourcentage absorbe in vivo en fonction du temps. 
Les parametres obtenus sont presentes dans le tableau 4 ci-dessous : 

Tableau 4 



Paramdtres 


Deconvolution 


TlO % 


0. heures 


T50 % 


2,60 heures 


T90 % 


12.58 heures 


T D 


4,04 heures 


7 


0.82 heures 



15 

La fig. 4 et le tableau 4 montrent que Tabsorption in vivo se prolonge au-dela du 
temps de transit dans l'intestin grele usuellement admis, qui est de 3 ± 1 h. 
Ainsi, la forme galenique selon Tinvention (microcapsules) presente un temps de 
transit superieur au temps de transit physiologique. 

20 
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EXEMPLE 5 : PROFIL D' ABSORPTION D'UNE FORMULATION MICRO- 

ENCAPSULEE DE CAPTOPRIL. 

5 . 1 ENCAPSULA TION DU CAPTOPRJL CONFORMEMENT A L 'INVENTION \ 
5 Le principe actif se presente sous forme d'une poudre de microcristaux. La 
granulomere de cette poudre est mesuree grace a un granulomere laser Coulter LS 
130 dans l'heptane. On obtient les diametres suivants : 

- Dmoyen = 1 8 microns (D moyen en volume), 

- diametre maximal pour 95 % de la masse : 52,7 microns. 

10 2 800,6 g de poudre d'aciclovir sont ensuite melanges dans un granulateur Lodige M5 
GRI a 87,1 g de PVP et a 1 301 g d'eau purifiee. Les microparticules sont tamisees 
entre 200 et 315 microns et Ton en recupere ainsi 973 g. 
On vaporise 200 g d'eau purifiee sur ces microparticules. 

300 g de ces microparticules sont pellicules par spray coating dans un appareil 
15 Uniglatt par la composition suivante : 



- Ethylcellulose 120,30 g 

- PVP 13,00 g 

- Huiledericin 13,00 g 

- Stearate de magnesium 16,26 g 

20 - Acetone 1 284,70 g 

- Isopropanol 142,70 g 



Apres tamisage entre 200 et 315 microns, on obtient 57 g de microcapsules dont la 
granulomere est la suivante : 
- Dmoyen = 332 yim (D moyen en volume), 
25 - Intervalle de diametre pour 80 % de la masse : 254 et 421 microns. 
La teneur en principe actif du produit pellicule est de 56,2 %. 

5.2. MESURE DE L 'ABSORPTION IN VIVO CHEZ DES VOLONT AIRES SAINS APRES 
ADMINISTRATION DE MICROCAPSULES DE CAPTOPRIL : 

30 

Le captopril micro-encapsule a ete administre chez des volontaires sains (100 mg) au 
cours d'un essai croise, randomise en prenant comme reference le Lopril 100 mg. Les 
echantillons de sang preleves selon Texemple 1 ont permis d'obtenir des echantillons 
de plasma (100 ^1) dans lesquels ont ete rajoutes 50 ng de S-benzyl captopril utilise 
35 comme etalon interne ; le melange ainsi obtenu est place dans des tubes a vis avec 
900 ^1 d'eau et 1 ml d'acide chlorhydrique 0,5 N 
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Apres agitation sur un Vortex, 5 ml de dichloromethane ont ete ajoutes a chacun des 
tubes. La procedure d' extraction a ete realisee pendant une quinzaine de minutes par 
agitation vigoureuse. Les tubes sont alors centrifuges a 3 500 rpm pendant 5 min. et 
la phase organique transferee dans un tube de 10 ml en verre et evaporee a sec sous 
5 un flux d'azote a 45 °C. 

Le residu ainsi obtenu est reconstitue avec 1 ml d'une solution tampon a pH=3 et le 
melange introduit dans une cartouche d'elution composee d'une phase inverse C 18 
prealablement conditionnee avec de l'eau et du methanol. Apres un lavage a l'eau, la 
colonne est eluee avec 1 ml de methanol et Peluat evapore sous un flux d'air d'azote 
10 50 \x\ d'une solution d'ethanol saturee en carbonate de potassium et 50 |il d'une 
solution de bromure de pentafluorobenzyl a 1 % dans Pacetonitrile sont rajoutes au 
residu. 

Apres 1,5 h de derivatisation a 80 °C, le melange est evapore. Sur le residu sont 
ajoutes 500 ^il d'acetonitrile et 2 \i\ du melange ainsi obtenu sont injectes dans un 
15 chromatographe en phase gazeuse couple a un spectrometre de masse. 

La separation chromatographique a ete realisee sur une colonne capillaire de silice 
fondue (8 m x 0,25 mm) traitee avec une phase apolaire stationnaire OV 1701. Les 
conditions chromatographiques etaient les suivantes : 

- temperature initiate du four : 160 °C, 
20 - gradient : 15 °C/minute, 

- temperature finale du four : 280 °C, 

- temperature du segment : 280 °C. 

L'analyse spectrometrique a ete realisee en mode ionisation chimique negative en 
utilisant du methane N45 comme gaz reactif et une pression a la source de 0,5 Torr 
25 La validation de la methode a ete realisee en suivant les Bonnes Pratiques de 
Laboratoire (BPL). 

Les taux plasmatiques (± SD) du captopril sont presentes dans le tableau 5 suivant et 
dans la fig. 5 annexee : 

30 
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TABLEAU 5 



Heures 


Concentrations en ng/ml 


0 


0,00 ± 0,00 


0,5 


0,93 ± 2,27 


1 


8,85 ±5,15 


2 


16,05 ± 4,03 


3 


17,49 ± 10,51 


4 


10,40 ±7,42 


6 


9,26 ± 12,03 


8 


1 1,25 ± 18,28 


10 


12,33 ±24,50 


12 


8,00 ± 14,57 


16 


1.78 ±3.21 


! 24 


1,31 ±2,32 


36 


0,00 ± 0,00 


48 


0,00 ± 0,00 


72 


0,00 ± 0,00 


96 


0,00 ± 0,00 



A partir de ces taux plasmatiques, P analyse de l'absorption a ete realisee en utilisant la 
methode de WAGNER-NELSON ou la methode de deconvolution. L'une et l'autre 
5 de ces techniques permettent de determiner les temps necessaires pour atteindre 10 - 
50 et 90 % du medicament absorbe ainsi que le temps d' absorption moyen (T D ) et la 
constante 7 de 1' equation de WEIBULL. 

L'une et l'autre de ces techniques ont ete utilisees pour eviter le biais introduit par le 
fait que la substance de reference est un produit commercial sous forme comprime et 
10 non pas une forme d' administration par voie intra veineuse. La fig- 6 annexee montre 
le pourcentage absorbe in vivo en fonction du temps. 
Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau 6 ci-dessous : 
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Tableau 6 



Param&tres 


D£convolution 
(hetires) 


Tio% 


0,78 


T50 % 


5,99 


T90 % 


16,54 


T D 


7,22 


7 


1,04 I 



La fig. 6 et le tableau 6 montrent que l'absorption in vivo se prolonge au-dela du 
temps de transit dans I'intestin grele usuellement admis, qui est de 3 ± 1 h. 
5 Ainsi, la forme galenique selon Tinvention (microcapsules) presente un temps de 
transit supereiur au temps de transit physiologique. 

EXEMPLE 6 : PROFIL D' ABSORPTION D'UNE FORMULATION MICRO-ENCAPSULEE 
DE CIMETIDINE. 

10 

6. 1 . Encapsulation de la cimetidineconformement a l 'invention : 
Le principe actif se presente sous forme d'une poudre de microcristaux. La 
granulomere de cette poudre est mesuree grace a un granulomere laser Coulter LS 
130 dans Fheptane. On obtient les diametres suivants : 

15 - Dmoyen =19,8 microns (D moyen en volume) 

- intervalle des diametres pour 80 % de la masse : 1,8 et 41,4 microns. 
2 899,8 g de poudre de cimetidine sont ensuite melanges dans un granulateur Lodige 
M5 GRI a 88,9 g de PVP et 1 039,2 g d'eau purifiee. Les microparticules sont 
tamisees entre 200 et 3 15 microns et Ton en recupere ainsi 907 g. 

20 On vaporise 198,3 g d'eau purifiee sur ces microparticules. 

299,8 g de ces microparticules sont pellicules par spray coating dans un appareil 
Uniglatt par la composition suivante : 



- Ethylcellulose 54,40 g 

- PVP 5,90 g 

25 - Huiledericin 5,90 g 

- Stearate de magnesium 7,37 g 

- Acetone 580,00 g 

- Isopropanol 64,40 g 

- Acide salicylique 18,40 g 
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Apres tamisage entre 200 et 315 microns, on obtient 60 g de microcapsules dont la 
granulomere est la suivante : 

- Dmoyen = 308 microns (D moyen en volume), 

- 80 % de la masse correspond a des microcapsules de diametre compris entre 219,4 
5 et 413,4 microns 

La teneur en principe actif du produit pellicule est de 64 %. 

6.2. Mesure de l 9 absorption in VIVO CHEZ des volontaires sains apres 

ADMINISTRA TION DE MICROCAPSULES DE ClMETIDINE : 

10 La formulation micro-encapsulee de cimetidine (800 mg) a ete administree a des 
volontaires sains, au cours d'une etude realisee selon un essai croise randomise, par 
rapport a un produit de reference le Tagamet effervescent en solution (800 mg). Des 
echantillons de sang ont ete preleves ainsi que cela a ete decrit dans Fexemple 1 ; et 
0,5 ml des echantillons plasmatiques ainsi obtenus ont ete purifies a travers une 

15 colonne d'extraction C 18 Bond Elut conditionnee par 1 ml de methanol et 1 ml d'eau 
ultra-pure. Apres lavage par 1 ml d'eau 1'echantillon plasmatique a ete elue avec 1 ml 
de la phase mobile utilisee en HPLC ; 10 \il d'une solution d'etalon interne 
(200 jig/ml de procainamide dans 1'eau) ont ete alors ajoutes a 1'echantillon et 50 ^1 
ont ete injectes dans un systeme de chromatographic haute performance. 

20 La separation chromatographique a ete realisee sur une colonne Macherey Nagel 
Spherisorb 80-3 CN 3|im (125 x 8 x4 mm) en utilisant une phase mobile composee 
d'acetonitrile et d'un tampon phosphate pH = 5 5 mmole (50/50, v/v). La detection a 
ete realisee en spectrophotometry U.V. 

Des droites d'etalonnage ont ete preparees par ajout d'un volume constant de 
25 solution contenant des quantites croissantes de cimetidine. Ensuite les echantillons ont 
ete traites de la meme maniere que les echantillons plasmatiques preleves sur les 
volontaires sains. 

Les concentrations ainsi obtenues ont ete de : 0,05 - 0,1 - 0,2 - 0,5 - 1 - 2 - 5 - 
10 ng/ml. 

30 Les concentrations de cimetidine dans les echantillons plasmatiques provenant des 
volontaires sains ont ete calcules en utilisant une droite d'etalonnage renouvelee 
chaque jour. Les concentrations ont ete obtenues en mesurant le rapport des hauteurs 
des pics chromatographiques de la cimetidine et de son etalon interne. 
La courbe de calibration n'a pas ete forcee par 0 et un facteur de ponderation de 1/C 2 

35 a ete utilise. La limite de detection a ete estimee a 0,025 \xg/m\ et la limite de 
quantification a 0,05 |ig/ml. 

Les taux plasmatiques moyens (± SD) sont presentes dans le tableau 7 suivant et la 
fig. 7 annexee 
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Tableau 7 



Heures 


Concentrations en ng/ml 


0,0 


0,00 ±0,00 


0,5 


119,83 ± 133,01 


1 


565,00 ±317,51 


2 


630,17 + 239,82 


3 


884, 17 ±281,23 


4 


882,67 ±31 1,78 


6 


453,67 ±230,47 


8 


237,67 ± 115,01 


10 


156,83 ±83,55 


12 


117,17 ±63,57 


16 


59, 17 ±53,82 


24 


39,17 ±50,55 


36 


10,33 ±25,31 


48 


0,00 ±0,00 


72 


0,00 ± 0,00 


96 


0,00 ±0,00 



A partir de ces taux plasmatiques, Panalyse de F absorption a ete realisee en utilisant la 
methode de WAGNER-NELSON ou la methode de deconvolution. L'une et l'autre 
5 de ces techniques permettent de determiner les temps necessaires pour atteindre 1 0 - 
50 et 90 % du medicament absorbe ainsi que ie temps d'absorption moyen (T D ) et la 
constante y de P equation de WEIBULL. 

L'une et l'autre de ces techniques ont ete utilisees pour eviter le biais introduit par le 
fait que la substance de reference est un produit commercial sous forme comprime et 
10 non pas une forme d' administration par voie intraveineuse. La fig. 8 montre le 
pourcentage absorbe in vivo en fonction du temps 
Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau 8 ci-dessous. 



15 



20 
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Tableau 8 



Parametres 


Deconvolutton 




(heures) 


TlO% 


0,76 


| 750 % 


3,33 


T90 % 


16,94 


T D 


5,39 


7 


0.96 



La fig, 8 et le tableau 8 montrent que Tabsorption in vivo se prolonge au-dela du 
5 temps de transit dans l'intestin grele usuellement admis, qui est de 3 ± 1 h. 

Ainsi, la forme galenique selon invention (microcapsules) presente un temps de 
transit supereiur au temps de transit physiologique, la cimetidine n'etant pas absorbee 
au niveau du colon. 
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REVINDICATIONS : 

1 - Microcapsules, de type reservoir, contenant au moins un Principe Actif 
medicamenteux et/ou nutritionnel (PA), a l'exclusion de l'acide acetylsalicylique 
(ASA), destinees a l'administration par voie orale, caracterisees : 
5 - en ce qu'elles sont constitutes par des particules de PA recouvertes 

chacune d'une pellicule d'enrobage de composition suivante : 

1 -au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 

du tractus, present a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % 
en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
10 d'enrobage et constitue par au moins un derive non hydrosoluble 

de la cellulose, Tethylcellulose et/ou 1'acetate de cellulose etant 
particulierement preferes ; 

2 - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 

preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse 
1 5 totale de la composition d'enrobage et constitue par au moins un 

polyacrylamide et/ou un poly-N-vinylamide et/ou un poly-N- 
vinyl-lactame, le polyacrylamide et/ou la polyvinylpyrrolidone 
etant particulierement preferes ; 

3 -au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference 
20 de 4 a 1 5 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 

composition d'enrobage et constitue par au moins Tun des 
composes suivants : les esters du glycerol, les phtalates, les 
citrates, les sebapates, les esters de Palcool cetylique, l'huile de 
ricin, l'acide salicylique et la cutine, l'huile de ricin etant 
25 particulerement preferee ; 

4 - au moins un agent tensio-actif et/ou lubrifiant, present a raison 

de 2 a 20, de preference de 4 a 1 5 % en poids sur sec par rapport 
a la masse totale de la composition d'enrobage et choisi parmi les 
tensio-actifs anioniques, de preference les sels alcalins ou 

30 alcalinoterreux des acides gras, l'acide stearique et/ou oleique 

etant preferes, et/ou parmi les tensio-actifs non ioniques, de 
preference les esters de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les 
derives de l'huile de ricin polyoxyethylenes, et/ou parmi les 
agents lubrifiants comme les stearates, de preference de calcium, 

35 de magnesium, d'aluminium ou de zinc, ou comme le 

stearylfumarate, de preference de sodium, et/ou le behenate de 
glycerol ; ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange 
des susdits produits ; 



WO 96/11675 



34 



PCT/FR95/01369 



- en ce qu'elles possedent une granulomere comprise entre 50 et 
1 000 microns, de preference entre 100 et 750 microns, et, plus 
preferentiellement encore, entre 100 et 500 microns, 

- en ce qu'elles sont con^ues de maniere a pouvoir sojourner dans 
5 Tintestin grele pendant un temps d'au moins 5 heures environ, de 

preference au moins 7 heures environ et, plus preferentiellement 
encore, pendant un temps compris entre environ 8 heures et environ 
24 heures et permettre ainsi 1'absorption du PA pendant au moins 
une partie de leur temps de sejour dans Tintestin grele. 
10 2 - Microcapsules selon la revendication 1, caracterisees en ce qu'elles 

comprennent une quantite de PA comprise entre 55 et 95 % en poids, et de preference 

entre 60 et 85 % en poids. 

3 - Microcapsules selon la revendication 1 ou 2, caracterisees en ce que la 
composition de la pellicule d'enrobage comprend de 60 a 80 % d'ethylcellulose, de 5 a 

15 10 % de polyvinylpyrrolidone, de 5 a 10 % d'huile de ricin et 2 a 8 % de stearate de 
magnesium. 

4 - Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterisees en ce qu'elles sont melangees avec 0,5 a 5 % en poids, de preference 1,5 
a 3 % en poids, d'au moins un agent anti-agglomerant forme, de preference, par du 

20 talc, de la silice colloidale ou par un melange des deux 

5 - Microcapsules selon 1'une quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterisees en ce que le PA mis en oeuvre appartiennent a au moins Tune des 
families de substances actives suivantes : antiulcereux, antidiabetiques, anticoagulants, 
antithrombiques, hypolipemiants, antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, 

25 antihypertenseurs, vasoprotecteurs, promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs 
du travail uterin, contraceptifs, antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, 
anti inflammatoires, analgesiques, antiepileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, 
hypnotiques, anxiolytiques, psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, 
antitussifs, antihistaminiques ou antiallergiques. 

30 6 - Microcapsules selon la revendication 5, caracterisees en ce que le PA 

est choisi parmi les composes suivants : pentoxifylline, prazosine, acyclovir, 
nifedipine, diltiazem, naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen. fenoprofen, 
indomethacine, diclofenac, fentiazac, oestradiol valerate, metoprolol sulpiride, 
captopril, cimetidine, zidovudine, nicardipine, terfenadine, atenolol, salbutamol, 

35 carbamazepine, ranitidine, enalapril, simvastatine, fluoxetine, alprazolam, famotidine, 
ganciclovir, famciclovir, spironolactone, 5-asa, quinidine, perindopril, morphine, 
pentazocine, paracetamol, omeprazole, metoclopramide et leurs melanges. 
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7 - Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterisees en ce que le PA est constitue par au moins un supplement nutritionnel 
et/ou dietetique, de preference choisi parmi les vitarnines, les acides amines, les 
oligoelements, les antioxydants et leurs melanges. 
5 8 - Precede pour l'obtention des microcapsules selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 7, caracterise en ce qu'il consiste, essentiellement, a : 

a/ selectionner, ou a defaut fabriquer, des microparticules de PA de 
granulomere comprise entre 50 et 1 000 microns, de preference 
entre 100 et 750 microns et, plus preferentiellement encore, entre 
10 lOOet 500 microns, 

b/ preparer la composition d'enrobage par melange d'un polymere P 1 , 
d'un polymere P2, de I'agent plastifiant et de I'agent tensio-actif 
et/ou lubrifiant dans un systeme solvant, 
c/ appliquer le melange composition d'enrobage/systeme solvant sur 
1 5 des particules de PA, 

d/ secher les microcapsules ainsi obtenues, 

e/ et eventuellement melanger ces dernieres avec au moins un agent 
anti-agglomerant. 

9 - Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que le systeme 
20 solvant est forme par des composes selectionnes dans la liste suivante : cetones, 

esters, solvants chlores, alcools, de preference aliphatiques, alcanes et leurs 
melanges : 

- les composes comptant de 1 a 6 carbones etant preferes, 

- et l'acetone, la methylethylcetone, le methanol, I'ethanol, 
25 Tisopropanol et le chlorure de methylene etant particulierement 

preferes. 

10 - Procede selon la revendication 8 ou la revendication 9, caracterise en 
ce que Tapplication du melange composition d'enrobage/systeme solvant s'opere par 
pulverisation sur les particules de PA mises en mouvement, de preference par 

30 agitation mecanique ou par fluidisation. 

1 1 - Utilisation des microcapsules selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 7 et/ou obtenues par le procede selon Tune quelconque des 
revendications 8 a 10, pour la preparation de formes pharmaceutiques ou dietetiques, 
de preference sous forme de comprimes avantageusement delitables, de poudres ou de 

35 gelules 

12 - Systeme galenique, de preference sous forme de comprime, 
avantageusement delitable, de poudre ou de gelule, caracterise en ce qu'il comprend 
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des microcapsules selon l'une quelconque des revendications 1 a 7 et/ou obtenues par 
le procede selon Tune quelconque des revendications 8 a 10. 
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